Аллергия на металлы by V. Kapitanova K. et al.
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2019, Т. 19, № 2
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2019, V. 19, No. 2
88
УДК 616-056.3:57.083.32 ШИФР СПЕЦИАЛЬНОСТЬ
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2019-19-2-88-93 14.03.09 Клиническая иммунология, аллергология
Аллергия на металлы
В. К. Капитанова*, Н. Э. Петрова, М. Ю. Жданова, Л. В. Невская
Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация
Аллергические реакции, связанные с сенсибилизацией к металлам, являются распространенной, но недо-
статочно изученной проблемой. В связи с частым использованием металлов и их сплавов регистрируют 
все больше случаев аллергических реакций, вызванных их применением. В последнее время стали появ-
ляться случаи аллергических реакций даже на те металлы, которые ранее считались абсолютно инертны-
ми и не аллергенными, такими как золото, палладий и другие. Целью данной работы являлось обобщение 
научной информации о возникновении аллергических реакций на металлы и проблемах их диагностики 
у человека. В медицине сплавы на основе никеля, палладия и золота используют как для изготовле-
ния хирургических инструментов, так и для производства различных имплантов, применяемых в ортопе-
дии, эндоваскулярной хирургии, гинекологии и стоматологии. Аллергические реакции на металлы могут 
приводить к нарушениям функции искусственного сустава, тромбозу эндоваскулярных стентов, стома-
титам, гингивитам. Наиболее частым проявлением аллергической реакции на металлы является контакт-
ный дерматит. Лидирующую позицию в этиологии контактного дерматита занимает никель. Диагностика 
аллергии на металлы заключается в постановке кожных тестов. В Российской Федерации отсутствуют 
отечественные диагностические системы, позволяющие выявить аллергическую реакцию на металлы. 
В этих целях применяется набор для диагностики аллергического контактного дерматита — тест-система 
«АллерТест» (TRUE Test, Дания). В связи с этим является актуальной разработка отечественного диагно-
стического теста для своевременного выявления аллергических реакций на металлы.
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Allergic reactions associated with sensitisation to metals are a common but underexplored problem. Due to the 
frequent use of metals and their alloys there has been an increase in the number of registered cases of allergic 
reactions. Recently there have been cases when allergic reactions were induced by metals that were previously 
considered absolutely inert and non-allergenic, such as gold, palladium and others. The aim of this work was 
to summarise scientific data on allergic reactions to metals and their diagnosis in humans. In medicine, alloys 
of nickel, palladium and gold are used in the manufacture of both surgical instruments and various implants 
used in orthopedics, endovascular surgery, gynecology and dentistry. Allergic reactions to these metals may 
lead to failure of artificial joints, thrombosis of endovascular stents, stomatitis, gingivitis, and dermatitis. The most 
frequent allergic reaction to metals is contact dermatitis which is most frequently caused by nickel. Metal allergies 
are diagnosed by skin tests. There are no Russian-made diagnostic systems for detecting metal allergies. The 
diagnosis of allergic contact dermatitis is performed with the help of AllerTest test kit («TRUE Test», Denmark). 
Therefore, elaboration of a domestic diagnostic test for timely detection of allergies to metals is still relevant.
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Сенсибилизация к металлам является распространенной, 
но недостаточно хорошо изученной проблемой [1, 2]. По дан-
ным, имеющимся в литературе, более 2,5 млн видов металли-
ческих конструкций на основе сплавов инертных металлов (зо-
лота, платины, палладия, никеля, тантала, молибдена, титана, 
хрома, кобальта и др.) используются при операциях в ортопе-
дии, эндоваскулярной хирургии, гинекологии и стоматологии1 
[3]. Показано, что с ростом числа операций по установке искус-
ственных суставов и искусственных водителей ритма сердца 
увеличивается и количество осложнений, связанных с разви-
тием аллергических реакций на металлические сплавы, ис-
пользуемые в их конструкции. Эти осложнения сложно диагно-
стировать, так как зачастую кожные проявления отсутствуют. 
Аллергические реакции также могут приводить к нарушениям 
функции искусственного сустава из-за развития хронического 
воспаления, асептической резорбции костной ткани, к некрозу 
мышечной ткани, окружающей искусственный сустав, к раз-
растанию соединительной ткани. В кардиохирургии отмечены 
случаи, когда в результате аллергических реакций происходит 
тромбоз эндоваскулярного стента. Использование металличе-
ских сплавов в конструкции внутриматочных контрацептивов 
также может привести к развитию аллергии. В 2015 году FDA 
(Управление по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств, США) рекомендовало при произ-
водстве данной продукции указывать отдельно на упаковке, 
какие металлы были использованы для производства. Аллер-
гические реакции у пациентов отмечены при установке зубных 
протезов, пломб и имплантов [4–6].
Целью работы являлось обобщение научной информации 
о возникновении аллергических реакций на металлы и пробле-
мах их диагностики.
В задачи исследования входили:
- анализ возможных причин роста частоты аллергических 
реакций на металлы;
- описание на основании данных литературы механизмов 
их развития;
- оценка проблемы доступности тест-наборов для их диа-
гностики.
Говоря об аллергии на металлы, подразумевают аллергию 
на соли металлов, образующиеся в процессе их коррозии, по-
скольку ионы металлов способны проникать через защитный 
барьер организма. Коррозионная стойкость металлов зависит 
от их положения в ряду напряжения металлов, которое опреде-
ляется величиной окислительно-восстановительного потенци-
ала металла, то есть мерой способности химического вещества 
присоединять электроны (восстанавливаться). Разрушение 
металла под воздействием возникающих в коррозионной сре-
де гальванических элементов называют электрохимической 
коррозией. Принцип действия гальванического элемента осно-
ван на взаимодействии двух металлов через электролит, при-
водящем к возникновению в замкнутой цепи электрического 
тока. При электрохимической коррозии всегда требуется на-
личие электролита, с которым соприкасаются электроды или 
два различных соприкасающихся металла с различающимися 
окислительно-восстановительными потенциалами. В процессе 
коррозии в гальваническом элементе происходит медленное 
растворение металла с более низким окислительно-восстано-
вительным потенциалом2. Металлы высокой степени чистоты 
практически не подвергаются электрохимической коррозии. 
Если они содержат примеси или находятся в сплаве с другим 
металлом, то при наличии электролита возникает гальвани-
ческий элемент. Примеси на поверхности металла сгруппи-
рованы на отдельных небольших по размеру участках. В этих 
местах появляется множество микроскопических гальваниче-
ских элементов. Но даже если металл не содержит примесей, 
разность потенциалов создается и между участками одного 
металла, по-разному обработанных. Коррозии будет подвер-
гаться поверхность металла, если на нее попадает капля воды. 
В центре капли, где кислорода мало, металл становится анодом 
и растворяется, а роль катода начинают выполнять края капли, 
более доступные влиянию кислорода. На краях будет осаж-
даться гидроксид металла3.
В случае со сплавами металлов, используемыми в меди-
цине, электролитами будут выступать компоненты слюны, 
пота, продукты сальных желез и др.4
Ионы металлов сами по себе не могут вызвать иммунный 
ответ, поскольку являются низкомолекулярными соедине-
ниями — гаптенами, с относительной молекулярной массой 
ниже 700. При контакте с кожей ионы металла проникают 
в ее верхние слои и связываются с протеинами кожи, образуя 
гаптен-протеиновый комплекс, который и будет вызывать от-
вет иммунной системы. Для развития аллергической реакции 
вышеуказанный комплекс должен иметь тесный и длительный 
контакт с кожей (не менее 1 недели)5 [5].
Необходимо отметить, что аллергические реакции на ме-
таллы относятся к реакциям замедленного типа (гиперчувстви-
тельность замедленного типа, ГЗТ), в основе которых лежит 
иммунное воспаление [7–9]. По механизмам развития ГЗТ со-
впадает с воспалительным типом иммунного ответа, только 
ее индуктивная (фаза сенсибилизации) и эффекторная фазы 
более четко разделены во времени (рис. 1).
Одним из клинических проявлений ГЗТ является развитие 
контактного дерматита. Лидирующую позицию в этиологии 
контактного дерматита занимает никель. Было показано, что 
повышенная чувствительность к ионам никеля имеется у 10 % 
населения Земли [10–12].
В то время как роль иона никеля в развитии контактного 
дерматита не вызывает сомнения, его способность вызывать 
системные аллергические реакции при пероральном, внутривен-
ном или ингаляционном пути введения исследуется в настоящее 
время. Только 1–10 % никеля (или его ионов) всасывается при 
попадании в ЖКТ. В одном из исследований было выявлено, что 
при пероральном приеме 5000 мкг никеля (раствор сульфата 
никеля) развивался кожный аллергический ответ [13].
При исследовании аллергии на никель у лиц, использую-
щих ортодонтические пластины для исправления прикуса, в со-
став сплава которых входил и никель, показано, что при дли-
тельном контакте слизистой полости рта с пластиной к никелю 
развивается иммунологическая толерантность. Проведенный 
ретроспективный анализ анамнеза 2176 пациентов, использу-
ющих ортодонтические пластины, содержащие в своем соста-
ве никель, показал, что у них в меньшем проценте случаев, чем 
в популяции в целом, развивался контактный дерматит на укра-
шения из материалов, содержащих данный металл [13, 14].
К настоящему моменту отмечено достаточно много случа-
ев аллергических реакций на сплавы палладия [15].
1 Канюков ВН, Стрекаловская АД, Килькинов ВИ, Базарова НВ. Материалы для современной медицины. Учебное пособие. Оренбург: ГОУ ОГУ; 2004.
2 Козлов Д. Антикоррозионная защита. Екатеринбург: ООО «ИД «Оригами»; 2013.
3 Тодт Ф. Коррозия металлов и сплавов. Методы защиты от коррозии. Л.; 1966.
4 Семенов НВ. Биохимические компоненты и константы жидких сред и тканей человека. Справочник. М.: Медицина; 1971.
5 Канюков ВН, Стрекаловская АД, Килькинов ВИ, Базарова НВ. Материалы для современной медицины. Учебное пособие. Оренбург: ГОУ ОГУ; 2004.
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Сплавы палладия все чаще используют в стоматологии. 
Палладий вытесняет амальгаму (сплав ртути с другими метал-
лами), применявшуюся ранее в качестве материала для изго-
товления пломб, ввиду ее токсичности. Проявлением аллерги-
ческой реакции со стороны слизистой полости рта являются 
стоматиты, гингивиты, воспалительные реакции около уста-
новленных зубных протезов. В кожных пробах у этих пациен-
тов наблюдаются положительные кожные реакции с хлоридом 
палладия [16–18].
Однако аллергические реакции на палладий нередко имеют 
ряд особенностей:
- часто у пациентов в анамнезе отсутствуют данные о непо-
средственном контакте с содержащими палладий сплавами;
- в кожном тестировании у многих пациентов выявляется 
положительная реакция и на сульфат никеля.
Наличие перекрестной аллергической реакции между ио-
нами никеля и палладия было подтверждено J. E. Wahlberg 
и соавторами в исследованиях на морских свинках [19].
Проявления перекрестной реактивности между ионами 
никеля и палладия у людей изучались в ряде исследований 
[20–22]. В одном из них было проведено кожное тестирова-
ние с последовательными разведениями солей никеля и пал-
ладия. Через 1 месяц пациенты с выявленной положительной 
кожной реакцией на соли никеля и палладия (в виде жжения, 
зуда, покраснения) перорально приняли сульфат никеля. При 
этом на месте ранее проведенных кожных тестов вновь на-
блюдалось появление симптомов аллергического воспаления. 
Симптомы появлялись на месте кожного тестирования как 
с никелем, так и с палладием [20]. Выявленная перекрестная 
реактивность между никелем и палладием, возможно, объ-
ясняется сходством электронного строения атомов и формы 
ионных комплексов, что, однако, требует проведения дальней-
ших исследований [23–25].
В настоящее время в литературе появились описания слу-
чаев аллергических реакций на сплавы золота. Согласно раз-
личным исследованиям выявлено, что сенсибилизация к золо-
ту колеблется от 4 до 12 %. Отмечены следующие проявления 
аллергических реакций на золото:
- кожная воспалительная реакция на месте ранее прове-
денного кожного тестирования (80 %);
- кожные проявления в местах развития контактного дер-
матита (26 %);
- токсикодермия (46 %);
- повышение температуры (60 %) [26].
Учитывая химические свойства данного металла и его 
стойкость к процессам коррозии, наиболее часто в случаях ал-
лергии на «золото» выявляли аллергические реакции на соли 
металлов, входивших в сплав помимо золота [16, 27–30]. 
В кожном тестировании для выявления у пациентов сенси-
билизации к ионам золота используют натрия тиосульфат 
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Рис. 1. Схема развития гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ)6. КЛ — клетки Лангерганса. A — презентация 
гаптена/антигена клетками Лангерганса CD4+ T-клеткам и их активация; B — взаимодействие активированных CD4+ 
T-клеток с макрофагами; C — активация макрофагов, выделение провоспалительных цитокинов.
Fig. 1. Mechanism of delayed type hypersensitivity (DTH). CL — Langerhans cells. A — hapten/antigen presentation by Langerhans 
cells to CD4+ T-cells, and their activation; B — interaction of activated CD4+ T-cells with macrophages; C — activation of macrophages, 
release of proinflammatory cytokines.
6 По Ярилину АА. с изменениями (Ярилин АА. Иммунология. Учебник. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2010).
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золо та. Так, в одном из исследований с участием 691 пациента 
при проведении кожного тестирования было выявлено 13,8 % 
пациентов, имеющих положительную кожную реакцию на на-
трий тиосульфат золота, причем 78,9 % из них были женщи-
ны. Отмечено, что положительная кожная реакция в кожном 
тестировании нередко носила отсроченный характер (была 
отрицательной на третьи сутки тестирования и положительной 
на седьмые сутки). В связи с этим многие дерматологи реко-
мендуют проводить учет кожной реакции при тестировании 
с натрием тиосульфатом золота на третьи и седьмые сутки для 
исключения ложноотрицательных результатов [26, 31–33].
Однако есть сообщения и об аллергических реакциях, связан-
ных непосредственно с данным металлом. При длительном кон-
такте с кожей или слизистыми, слюной золото все же медленно 
подвергается коррозии. Ионы золота, образующиеся в процессе 
коррозии, могут вызвать аллергические реакции [26, 27].
Таким образом, показано, что золото уже нельзя считать 
инертным металлом.
Выявление этиологической причины контактного дермати-
та в большинстве случаев не вызывает сложностей. По локали-
зации кожных поражений, как правило, можно предположить 
причинно-значимые аллергены.
Дальнейшая диагностика заключается в постановке аппли-
кационных кожных тестов. Для проведения теста исследуемый 
аллерген накладывают на кожу на 48–72 ч, а затем оценивают 
размеры вызванной аллергеном реакции. В некоторых случаях 
реакции могут проявиться в течение 4–5 сут после проведения 
теста. В ряде случаев поздняя реакция может развиться после 
10 сут от момента проведения теста.
На сегодняшний день в Российской Федерации отсутству-
ют отечественные диагностические наборы для проведения 
аппликационных тестов, которые являются «золотым стандар-
том» для определения наличия сенсибилизации к металлам. 
Зарегистрирован только один набор для диагностики аллер-
гического контактного дерматита — тест-система «АллерТест» 
(TRUE Test), SmartPractice, Дания. В его состав входят 24 наи-
Таблица 1. Металлы и их соли, которые используются при проведении кожного тестирования [35]
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более распространенных контактных аллергена, в том числе 
сульфат никеля, дихромат калия, хлорид кобальта [34].
В Европе и Америке в аппликационных кожных тестах для 
диагностики контактного дерматита используют растворимые 
соли различных металлов (табл. 1).
Для пациентов с контактным дерматитом, вызванным нике-
лем, был разработан тест, позволяющий определить наличие 
никеля в том или ином сплаве. Chemo-Nickel test (Laboratoire 
Destaing, Франция) представляет собой вещество-индикатор, 
которое при контакте с никелем окрашивается в розовый цвет. 
Использование данного теста позволяет пациентам с диагно-
стированной сенсибилизацией к никелю избегать контакта 
с металлическими изделиями, содержащими данный металл.
Специфической иммунотерапии для лечения контактного 
дерматита не существует. Основа лечения — это местное ис-
пользование кортикостероидов. Аллергический контактный 
дерматит, как правило, характеризуется благоприятным про-
гнозом. При своевременном выявлении причинного аллергена 
и устранении контакта с ним симптомы заболевания полностью 
регрессируют через 1–3 недели, а достаточная информирован-
ность пациента о природе и причинных факторах болезни зна-
чительно уменьшает возможность хронизации и рецидивиро-
вания дерматита [36].
Заключение
Выявлено, что повышение частоты аллергических реакций, 
обусловленных металлами, возможно, связано с расширением 
области применения металлов и их сплавов в медицине, про-
мышленности, различных технологических процессах. Уста-
новлено, что на первом месте по аллергизирующим свойствам 
среди металлов стоит никель.
Показано, что в процессе коррозии на поверхности металла 
или сплава металлов образуются ионы металлов, которые про-
никают через кожные покровы или слизистую и, связываясь 
с белками, приобретают аллергенные свойства. Аллергические 
реакции на металлы относятся к реакциям замедленного типа, 
в основе которых лежит иммунное воспаление.
Проблема своевременного выявления сенсибилизации 
к металлам требует пристального внимания. Необходимо про-
ведение исследований для выявления и анализа осложнений, 
которые наблюдаются после установки стоматологических им-
плантов, искусственных суставов, кардиостимуляторов, вну-
трисосудистых стентов. Отмечено, что одним из наиболее часто 
встречающихся клинических проявлений аллергии на металлы 
является контактный дерматит, который диагностируется с по-
мощью аппликационных кожных тестов. Актуальна разработ-
ка тест-системы для проведения аппликационного теста, по-
скольку отечественные препараты аллергенов для диагностики 
сенсибилизации к металлам отсутствуют.
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